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ABSTRAK 
Pembentukan dispersi padat dan rekristalisasi diharapkan mengatasi permasalan piroksikam 
yang mempunyai kelarutan rendah. Pada preparasi disperse padat dan rekristalisasi dapat terbentuk 
padatan amorf ataupun kristal polimorf metastabil sehingga disolusinya lebih baik.  Selama 
penyimpanan terjadi perubahan bentuk kristal kearah kristal stabil yang berakibat penurunan laju 
disolusi (instabilitas fisika), selain itu peningkatan kelarutan dapat menyebabkan peningkatan 
kecepatan dekomposisi kimia (instabilitas kimia). Penelitan ini bertujuan mempelajari dua instabilitas 
tersebut. Penelitian diawali dengan membuat 1 macam rekristal (R) dan 1 macam dispersi padat 
piroksikam dengan pembawa PEG 6000 (DP) dengan metode pelarut menggunakan pelarut aseton. 
Hasil yang diperoleh disimpan pada suhu kamar (25
O
C).  Dissolusi kapsul yang ditunjukkan dengan 
nilai dissolution efficiency selama 60 menit (DE60) dan kandungan zat aktif R dan DP diuji pada waktu 
penyimpanan 0, 1, 2, dan 4 bulan.   Analisis regresi korelasi digunakan untuk mengetahui stabilitas 
fisika dan kimia. Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa pembentukan dispersi padat tidak 
menaikkan disolusi kapsul piroksikam. Rekristalisasi justru menurunkan disolusi kapsul piroksikam. 
Proses rekristalisasi dan pembentukan dispersi padat yang dilakukan tidak menurunkan kandungan 
piroksikam.  Selama waktu penyimpanan nilai DE60 dan kandungan piroksikam R maupun DP tidak 
mengalami peruabahan yang bermakna (p>0,05). Dari penelitian dapat disimpulkan bahwa rekristal 
dan dispersi padat piroksikam yang dibuat mempunyai kandungan kimia dan laju dissolusi yang stabil. 
Kata kunci: Stabilitas, dispersi padat, rekristalisasi, piroksikam. 
ABSTRACT 
It is hoped that solid dispersion and recrystalization can solve the problem of low solubility of 
piroxicam.  Metastable polymorph or amorph state can be formed in solid dispersion and 
recrystalization preparation, leading to a better dissolution. During storage, the metastable polymorph 
or amorph will be changed to stable crystal, so that the dissolution will be decreased (physical 
instability), beside that the increasing of solubility also trigger the higher rate of decomposition 
(chemical instability).  This research was purposed to reveal these two instability. The research was 
began by preparing recrystal of piroxicam (R) and solid dispersion piroxicam-PEG 6000 (DP) by 
solvent method using aseton.  These preparate were stored in room temperature (25
o
C). The 
dissolution was tested after 1, 2, 3, and 4 month of storage, using dissolution efficiency for 60 minutes 
(DE60) as parameter, and also the drug content in bulk preparate was determined. The result showed 
that recrystalization and solid dispersion preparation did not decrease  the piroxicam content.  During 
storage, the DE60 and piroxicam content in R and DP were not changed (p>0.05). It could be 
concluded that R and DP prepared had a stable dissolution and purity. 
Keywords: stability, recrystalization, solid dispersion, piroxicam. 
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PENDAHULUAN 
Piroksikam mempunyai kelarutan yang 
rendah.  Menurut Farmakope Indonesia edisi IV, 
piroksikam sangat sukar larut dalam air (Anonim, 
1995).  Obat dengan kelarutan yang rendah 
mempunyai masalah dalam proses disolusinya 
(Shargel dkk, 2005) oleh karena itu diperlukan 
upaya untuk memperbaiki kelarutannya.  
Beberapa upaya yang sudah dilakukan adalah 
pembentukan dispersi padat obat yang sukar larut 
dengan pembawa yang mudah larut (Ruan dkk., 
2005; Shah dkk., 2007), mikronisasi (Nagoba 
dkk., 2011), pembentukan kompleks (Perrut, 
2003), dan rekristalisai. Rekristalisasi dapat 
dilakukan dengan beberapa metode misalnya 
dengan menguapkan solven dari larutan obat, 
dengan pembekuan lelehan obat (Bruno dkk., 
2000), maupun dengan represipitasi dengan 
solven yang tidak mampu melarutkan obat 
(Kalani and Yunus, 2011; Dixit dan Kulkarni, 
2012) 
Pada proses rekristalisasi dengan 
penguapan solven, bentuk kristal yang diperoleh 
salah satunya tergantung dari jenis solvennya 
seperti yang dilakukan oleh Garekani dkk. (2001) 
untuk ibuprofen, Dinnebier dkk. (2000) untuk 
telmisartan, dan banyak peneliti lain. 
Rekristalisasi piroksikam telah dilakukan dengan 
beberapa metode.  Nagoba dkk. (2011) 
melakukan rekristalisasi piroksikam dengan 
penguapan solven kloroform dan etil asetat, 
setelah sebelumnya dilakukan represipitasi 
dengan air.  Dixit dan Kulkarni (2012) juga 
melakukan penguapan dimetil formmamid dan 
kloroform dengan teknik frezee dried. 
Beberapa upaya telah dilakukan untuk 
mengatasi permasalahan kelarutan piroksikam, 
yaitu pembentukan dispersi padat dengan 
beberapa pembawa misalnya betasiklodekstrin 
(Budiarto dan Binarjo, 2012), Mirj 52 (Valizadeh 
dkk., 2007), PEG 4000 (Pan dkk., 2000), urea 
(Pan dkk., 2000),  PVP 6000 (Tantishaiyaku 
dkk., 1999), PEG 6000 (Verma dkk., 2012; Das 
dkk., 2011).  Beberapa pendekatan dilakukan 
untuk mengetahui efisiensi pembentukan dispersi 
padat, antara lain pengujian kelarutan (Das dkk., 
2011), Penentuan kecepatan disolusi intrinsik 
(Al-Hamidi dkk., 2010), pengujian kecepatan 
disolusi sediaan (Verma dkk., 2012), pengujian 
bioavailabilitas pada hewan uji (Tianti dkk., 
2005), dan pengujian bioavailabilitas pada 
manusia (Six dkk., 2005) 
Dalam semua penelitian di atas, 
pengujian hasil rekristalisasi dilakukan satu kali, 
yaitu segera setelah diperoleh rekristal.  Bentuk 
kristal suatu padatan akan berubah seiring dengan 
berjalannya waktu, sampai mencapai kondisi 
bentuk kristal yang paling stabil.  Artinya 
rekristal yang mempunyai karakter disolusi yang 
bagus ketika dibentuk, bisa menjadi jelek 
kembali setelah disimpan (Yoshioka dan Stella, 
2002).  
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui stabilitas dissolusi dan kandungan zat 
aktif piroksikam yang telah dimodifikasi dengan 
rekristalisasi dan membentuk dispersi padat 
dengan pembawa PEG 6000. 
METODE  PENELITIAN 
Bahan Penelitian 
Bahan yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah piroksikam pharmaceutical grade yang 
dipesan dari PT Berlico Mulia Farma 
Yogyakarta. Aseton p, HCl p, Asetonitril, Asam 
Fosfat, dan methanol for HPLC  semua produksi 
E Merk dipesan dari General Labora Yogyakarta, 
Aquadest dipesan dari Lab Teknologi Farmasi 
UAD, aquabidest produksi Ikapharmindo dipesan 
dari Apotek UAD Yogyakarta. 
Jalanya Penelitian 
1. Rekristalisasi piroksikam dan 
pembentukan disperse  padat 
Rekristalisasi dilakukan dengan metode 
pelarut.  Sejumlah 15 gram piroksikam 
dimasukkan dalam dalam cawan porselin lalu 
ditambahkan  aseton hingga tepat larut.  Aseton 
diuapkan hingga sempurna dalam lemari asam 
pada suhu kamar.  Bobot tidak mengalami 
perubahan setelah 3 hari penguapan. Endapan 
yang diperoleh digerus dan di ayak dengan 
pengayak 40 mess.   
Kokristal (Dispersi Padat) piroksikam-
PEG 6000 (1:1) dibuat dengan metode pelarut. 
Metode ini dilakukan dengan melarutkan           
15 gram piroksikam dan 15 gram PEG 6000 
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dalam aseton hingga tepat larut dan menguapkan 
seperti pada pembuatan disperse padat.  Endapan 
yang diperoleh digerus dan diayak dengan 
pengayak 40 mess.   
2. Uji stabilitas fisik dan kimia rekristal 
dan dispersi padat piroksikam  
Dari metode di atas diperoleh 1 jenis 
rekristal dan 1 jenis kokristal. Semua disimpan 
pada suhu 25
O
C.  Sampling dilakukan pada lama 
penyimpanan 0, 1, 2, 3 bulan untuk uji disolusi 
dan 0, 1,5; 5 bulan untuk uji kandungan kimia . 
Uji dissolusi dilakukan dengan replikasi 4 kali, 
uji kandungan kimia dilakukan 3 kali replikasi. 
3. Sistem HPLC untuk penentuan kadar 
piroksikam dalam sampel 
Kadar piroksikam ditentukan dengan 
HPLC.  Beberapa pustaka menggunakan fase 
gerak methanol-buffer fosfat pH 2 (45:55) 
(Amanlou dan Dehpour, 1997) dan methanol-
amonium asetat 0,1 M (10:9) (Jiang dkk., 1991).  
Pada percobaan ini akan digunakan HPLC 
Shimadzu dengan optimasi fase gerak metanol-
air dalam beberapa perbandingan dan beberapa 
kecepatan alir, dengan fase diam C18.  Detektor 
yang digunakan adalah detector UV pada panjang 
gelombang sekitar 341 nm.  Preparasi sampel 
dilakukan dengan menimbang secara seksama 
sejumlah sampel dalam labu takar 10 mL. 
Sampel dilarutkan dalam methanol pa sampai 
tanda. Pengenceran dilakukan dengan mengambil 
100 mkroliter larutan tersebut dan dimasukkan 
dalam labu takar 10 mL. Metanol ditambahkan 
sampai tanda. 
4. Uji disolusi piroksikam 
Pengujian dilakukan dengan alat uji 
disolusi tipe dayung (ERWEKA) dengan 
kecepatan putar  100 rpm.  Dapar HCl pH 1,2 
sebanyak 500 ml digunakan sebagai medium 
disolusi.  Jumlah sampel yang diuji setara dengan 
20 mg piroksikam. Sampling dilakukan pada 
menit ke 5, 10, 15, 30, 45, dan 60 sebanyak 5 ml.  
Kadar piroksikam dalam sampel ditentukan 
dengan spektrofotometri UV. 
5. Analisis data 
a. Analisis stabilitas kimia 
Luas pita hasil uji kandungan kimia 
untuk setiap sampel digunakan untuk menghitung 
kadar sampel dengan rumus sebagai berikut: 
Kadar sampel = (AUC sampel/AUC standard) x 
kadar standard 
Kurva % kandungan piroksikam versus 
waktu penyimpanan ditentukan persamaannya 
(untuk orde ke-0) atau ln persen kandungan 
versus waktu (orde ke-1), jika hasil uji anova 
pengaruh lama penyimpanan terhadap kandungan 
menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
b. Analisis Stabilitas Fisika dengan 
Parameter Disolusi 
Kurva jumlah obat terdisolusi versus 
waktu (Gambar 1) digunakan untuk menghitung 
parameter disolusi.  Parameter disolusi yang 
digunakan adalah DE60 (Khan 1975) yang 
dihitung dengan rumus sebagai berikut:
 
Luas daerah di bawah kurva disolusi 
DE60 = ------------------------------------------------------- x 100 
Luas total persegi panjang selama disolusi 
 
 
 
 
Gambar 1.  Kurva Disolusi
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Kurva DE60 versus waktu penyimpanan 
ditentukan persamaannya (untuk orde ke-0) atau 
Ln DE60 vs waktu (orde ke-1), jika hasil uji anova 
pengaruh lama penyimpanan terhadap DE60 
menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
1. Kromatogram HPLC untuk 
penentuan kadar proksikam pada uji 
stabilitas kimia 
Metode HPLC digunakan untuk 
menentukan kandungan piroksikam dalam bulk 
disperse padat maupun rekristal.  Metode ini 
dipilih karena kemampuannya dapat memisahkan 
produk degradasi piroksikam dari piroksikam, 
sehingga yang terbaca benar-benar piroksikam 
(selektif).  Kromatogram HPLC (Gambar 2) 
menunjukkan hasil yang optimal dengan 
komposisi fase gerak methanol air 55:45.  Peak 
larutan standard diukur dengan replikasi 3 kali, 
kadar piroksikam dalam sampel dihitung dengan 
membandingan luas area peak. 
2. Pembuatan dispersi padat dan 
rekristal piroksikam 
Foto disperse padat dan rekristal 
piroksikan ditunjukkan dalam Gambar 3.  
 
Terlihat bahwa rekristal piroksikam mempunyai 
warna yang sama dengan piroksikam tanpa 
modifikasi (putih), sedangkan disperse padat 
piroksikam-PEG mempunyai warna kuning.  
Analisis statistik (independen sampel t-test) 
menunjukkan bahwa perubahan kadar selamaa 
proses preparasi disperse padat dan rekristalisasi 
tidak signifikan (p>0.05) yang berarti tidak 
terjadi degradasi akibat kedua proses tersebut 
3. Uji stabilitas kimia piroksikam 
Kurva perubahan kadar piroksikam 
dalam rekristal piroksikam dan disperse padat 
piroksikam-PEG 6000 ditunjukkan dalam 
Gambar 4.  Dalam gambar tersebut terlihat 
bahwa tidak ada pola penurunan kadar.  Artinya 
selama waktu penyimpanan tersebut secara kimia 
piroksikam tetap stabil, tidak terjadi degradasi 
molekuler piroksikam. 
Hasil uji anova juga menunjukkan bahwa 
perubahan kandungan selama penyimpanan tidak 
bermakna (p>0,05), sehingga tidak perlu 
dilakukan penentuan orde degradasi dengan 
membuat persamaan regresi linear. Stabilitas 
kimia piroksikam juga ditunjukkan oleh 
penelitian Palanichamy dkk. (2011) yang 
menguji stabilitas tablet piroksikam 20 mg 
selama 45 hari pada suhu 45
O
C. 
 
 
Gambar 2. Kromatogram HPLC piroksikam dengan fase gerak methanol-air 55:44 v/v. Peak 
piroksikam muncul pada waktu retensi 3,8 menit. 
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Gambar 3. A. Rekristal Piroksikam, B. Dispersi padat piroksikam PEG, C. Piroksikam tanpa 
modifikasi 
                
 
Gambar 4.  Grafik hubungan lama penyimpanan versus rata-rata kandungan piroksikam dari 3 
replikasi dalam serbuk disperse padat piroksikam-PEG 6000 dan rekristal 
piroksikam. Hasil uji anova menunjukkan bahwa lama penyimpanan tidak 
mempengaruhi kandungan piroksikam. 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 5.  Spektrogram piroksikam dalam HCl pH 1,2 mempunyai puncak pada panjang 
gelombang 341 nm (puncak 1) 
4. Spektrogram dan kurva baku untuk 
penentuan kadar piroksikam pada uji 
dissolusi 
 Spektrogram piroksikam (Gambar 5) 
menunjukkan puncak pada panjang gelombang 
341 nm dan 240 nm.  Panjang gelombang 341 nm 
dipilih sebagai panjang gelombang maksimum 
untuk penentuan kadar piroksikam hasil disolusi 
karena lebih tinggi dan kemungkinan gangguan 
lebih kecil. Untuk penentuan kadar piroksikam 
pada uji disolusi digunakan metode 
spektrofotometri. Metode ini dipilih karena dari 
hasil uji stabilitas kimia diketahui bahwa 
dekomposisi kimia piroksikam tidak terjadi.  
Kurva baku dibuat dengan  mengukur absorbansi 
pada panjang gelombang 341 nm dari satu seri 
kadar piroksikam.  Kurva baku tersebut 
ditunjukkan dalam Gambar 6. 
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Gambar 6.  Kurva baku piroksikam dalam HCl pH 1,2.  Absorbansi diukur pada panjang 
gelombang 341 nm  
 
 
Gambar 7.   Kurva rata-rata DE60 dari 4 replikasi selama penyimpanan. Hasil uji anova 
menunjukkan bahwa untuk semua serbuk waktu penyimpanan tidak 
berpengaruh terhadap laju disolusi dan pada waktu ke-0 DE60 berbeda 
bermakna antara rekristal dengan tanpa modifikasi dan dispersi padat. 
5. Uji stabilitas fisika piroksikam 
Selama penyimpanan bulk obat dapat 
mengalami perubahan dari beberapa sisi misalnya 
bentuk kristal (menjadi Kristal yang lebih stabil) 
jika padatan bersifat polimorfi, kondisi 
solvate/hidrat, dan ukuran partikel (agregasi yang 
menyebabkan peningkatan ukuran partikel). 
Ketiga perubahan ini dikelompokkan sebagai 
instabilitas fisika. Akibat dari perubahan ini 
adalah penurunan laju disolusi, sehingga disolusi 
dapat digunakan sebagai parameter stabilitas 
fisika.  Terlihat dalam grafik yang ditunjukkan 
dalam Gambar 7 bahwa selama penyimpanan 
tidak ada pola perubahan DE60 yang seharusnya 
(menurun), sehingga dapat dikatakan bahwa 
perubahan sifat fisika yang terjadi belum 
menyebabkan penurunan laju disolusi.  Didukung 
data uji anova yang menunjukkan perubahan 
DE60 selama penyimpanan adalah tidak bermakna 
(p>0.05), sehingga tidak perlu ditentukan 
persamaan linear instabilitas fisika obat. 
Walaupun disolusi kapsul dispersi padat dan 
rekristal piroksikam selama penyimpanan tidak 
mengalami perubahan (stabil), perlu ditinjau 
ulang keuntungan pembentukan dua preparat 
tersebut, karena DE60 dispersi padat sama dengan 
piroksikam tanpa modifikasi, dan DE60 rekristal 
justru lebih rendah daripada piroksikam tanpa 
modifikasi. Peningkatan kelarutan piroksikam 
dengan pembentukan dispersi padat (Das dkk., 
2011; Varma dkk.,2012) tidak memperbaiki 
disolusinya. Hasil disolusi yang diperoleh 
berbeda dengan penelitian Varma dkk. (2012) di 
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mana terjadi peningkatan disolusi piroksikam.  
Pada penelitian Verma dkk. (2012) jumlah 
piroksikam yang ditambahkan dalam 900 mL 
medium disolusi buffer phosphate pH 7 adalah 
100 mg.  Pada penelitian ini jumlah piroksikam 
yang ditambahkan adalah 20 mg (sesuai dengan 
dosis sekali pakai piroksikam) dengan medium 
500 mL dapar HCl pH 1,2 (sesuai dengan pH 
cairan lambung).  Dengan jumlah piroksikam 
yang lebih sedikit dalam penelitian ini, maka 
problema disolusi piroksikam tanpa modifikasi 
bisa tidak terjadi. 
Turunnya disolusi rekristal piroksikam 
terjadi kemungkinan karena solven yang dipakai 
tidak sesuai, atau penguapan solven terlalu 
lambat. 
KESIMPULAN 
Dispersi padat dan rekristal piroksikam 
yang diperoleh dengan metode pelarut dengan 
aseton stabil secara kimia selama penyimpanan 5 
bulan.  Dispersi padat dan rekristal tersebut juga 
menunjukkan nilai DE60 yang stabil selama 3,5 
bulan penyimpanan. 
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